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TRAITEMENT PES ARTERITES 

La presente invention decrit l'utilisation de la betaine pour le traitement et la 
5 prevention des arterites. La presente invention decrit egalement une composition a 
usage .oral pour le traitement des arterites et en pariiculier de la claudication 
intermittente, ladite composition comprenant comrae principe actif unique une 
quantite therapeutiquernent active de glycine betaine par dose unitaire, Plus 
particulierement 1'invention decrit un medicament destine a traiter un malade 
10 souffrant d'ime claudication intermittente causee par des desordres circulatoires 
peripheriques tels que I'arteriosclerose obliterante ou la fhrombo-angeite obliterante. 

Principe de Pinvcntion 

15 

L'arterite est une inflammation des arteres. Anatomiquement, les lesions 
inflammatoires peuvent toucher une ou plusieurs des tuniques vasculaires soit 
endarterites, mesarterites, periarterites ou meme tout le vaisseau et c'est la 
panaterite. 

20 Les arterites peuvent etre diffuses a tout 1'organisme, localisees a un territoire 
vasculaire (a.rt6rite des membres inferieurs) ou meme limitees a un seul vaisseau 
(1'artere temporale dans la maladie de Horton) ou a des portions d'tin vaisseau 
( penatterite noueuse). Theoriquement il existc deux groupes d' arterites : les 
arterites aigues et les arterites chroniques. En pratique trois grandes vari6tes 

25 d'arterites peuvent etre definies: 

1. Les arterites infectieuses, soit aigues (rickettsioses) soit subaigues qui 

sont des paniuterites ; 
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2. Les arterites degeneratives, qui sont surtout des endarterites ou des 
mesarterites qui atteignent le sujet age, provoquees par une sclerose 
(arteriosclerose. arteriolosclerose) ou des depots lipidiques (atherome) ; 

3. Les arterites crypto-genetiques (de cause inconnue, attribuees parfois a 
5 des troubles immunoiogiqucs), qui sont habituellement des collagenoses 

(periarterite noueuse, lupus erythematheux aigu dissemine, angeite de Wegener, 
maladie de Buerger, arterite temporale, etc.). 

Les complications anatomiques provoquees par les lesions arterielles, quelle qu'en 
10 soit la cause sont au nombre de deux : 

l'affaiblissement de la paroi arterielle qui est a l'origine d'une distension, 
d'un anevrisme avec son risque de inpture ; 

l'6paississement de la paroi arterielle qui diminue la lumiere du vaisseau 
favorisant la tlirombose. 

15 

La distension artirielle (aneviisme) et la thrombose entrainent une mauvaise 
vascularisation dans les territoires irrigu6s par ces vaisseaux cause possible 
d'atrophie et d'infarctus. Comme on le voit la tlirombose dans cecas ci n'est qu'une 
des manifestations de rarterite qui se sirue en tant qu'evenement en amont de celle- 
20 ci. 

Dans ce cas precis egalemcnt la thrombose est provoquee par des forces 
mecaniques (shear stress) entrainant ragregation plaquettaire suite a 1'activation des 
plaquettes et rhomocysteine n' ay ant aucun effet causatif. 

25 

L'arterite se manifeste au niveau des membres inferieurs par la claudication 
intennittente, une douleur de type crampe des masses museulaires du mollet, 
apparaissant a l'effort (habituellement la marche) et cedant au rcpos. La douleur 
apparait apres une distance parcourue appelee perimetre de marche dont 
30 1' importance diminue lorsque la maladie s'aggrave, rendant alors toute marche 
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impossible. Lorsque les douleurs persistent meme au rcpos, il faut redouter 
l'apparition d'une gangrene, complication majeure de 1'arterite. La gangrene 
appai-ait comme une plaque d'abord violacee puis noiratre, qui peut s'etendre 
rapidement et necessiter 1' amputation. Le diagnostic d'arterite est evoque devant le 

5 refroidissement d'un membre, la diminution on meme 1' abolition des battements 
arteriels, la diminution ou la disparition des oscillations que Ton recherche avec un 
oseillometre de Pachon. L'arteriographie est indispensable pour preciser l'etat exact 
du tronc arteriel. Devant toute arterite il faut chercher le diabete sucre car les 
arterites sont frequentes chez tes diabetiques et se compliquent volontiers de 

10 gangrene. 

L'arteriopathie obliterate chronique est due a la formation de plaques d'atherome 
au sein de la parol arterielle. Le depot atkeromateux est une lesion irreversible qui 
atteint les trois couches de la paroi arterielle. Celle-ci voit son calibre diminuer 
progressivement au decours de La maladie, jusqu'a induire une ischemie du territoire 

15 irrigue par 1'artere. En fait, l'arteriopathie des membres inferieurs est une 
manifestation tardive de 1'atlierosclerosc: il est courant que ces patients aient 
egalement des atteintes atherosclerosiques des arteres coronaires, des carotides et de 
l'aorte abdominale. Si le processus a l'origine du developpement de la plaque 
d'ath6rome reste meconnu, les factcurs de risque sont bien connus: le tabac, 

20 l'hypertension arterielle, le diabete, rhypercholesterolemie (+/- 1'augmentation du 
rapport LDL/HDL). 

Les varices sont egalement des manifestations cliniques des arterites et sont des 
dilatations anonnales et permanentes des veines superficielles. L'insuffisance de la 
valvule ostiale au niveau de la crosse de la saphene joue un role essentiel dans le 
25 developpement des varices des veines sous-jacentes. L'augmentation de la pression 
dans les veines superficielles et la stase sanguine qui en decoule peuvent etre a 
l'origine de troubles trophiques. 

La claudication veineuse est egalement une manifestation des arterites, de meme 
que le syndrome de Raynaud. 
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La claudication intermittente signifie qu*un symptome dans lequel deux conditions 
se suivent et se repetent: la difficulte de marche continue eiitrainant le malaise et les 
douleurs musculaires des membres inferieurs causes apres la locomotion d'une 
distance constante et l'allegement de ces symptomes on la possibilite de pouvoir de 
5 nouveau se mouvoir sans douleur apres un ropos de plusieurs minutes. La 
claudication intermittente arterielie correspond a une douleur ischemique d'effort 
des membres inf6rieurs secondaire a une' arteriopathie chronique obliterante. La 
douleur est liee a une insuffisance relative des apports sanguins d'un groupe 
musculaire par rapport a un surcroit de demande metabolique qui conduit a 
10 1'acidose. 

Les arterites induisent egalement la necrose de differents tissus ct organcs. 
L'invention a pour but rutilisation therapeutique ou pharmaceutique de la glycine 
b6tainc de formule (CH 3 ) 3 N + (CH 2 ) COO" et yes sels pharmaceutiquement 
acceptables afin de prevenir et/ou traiter les arterites et les affections qu'elles 
15 provoquent, notamment les diverses pathologies, manifestations et complications 
decrites dans la presente application. 

Dans un aspect de l'inventio:i les betarries lipidiques, les combinaisons ct les 
fonnulations telles que decrites dans PCT/ IB 02/ 04923 de rinventeur pourront 
20 etre utilisees. Dans un autre aspect particuiier rutilisation d'une betaine en 
combinaison avec des cellules souches est revendiquee. 

L'invention a en particuiier pour objet l'utilisation de la glycine betaine en tant que 
principe actif ou pharmaceutique pour le traitement et/ou la prevention d'arterite(s) 
25 degeneratives. Par exemple, on a remarque que la glycine betaine etait appropriee 
pour reduire ou limiter la vitesse de devcloppemcnt de degenercscence d'arterite(s) 
deg6nerative(s), voire d'arreter ou bloquer le developpement de degenerescence 
d'arterite(s) degenerative(s), ou encore mieux voire la remission au moins partielle 
de degenerescence d'arterite(s) degenerative(s). 

30 
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Mat de la technique 

Traitements 

5 Les traitements utilises actuellement pour les arterites peuvent etre les 
vasodilatateurs qui soul souvciu insuffisanls. Les anticoagulants oraux teis que la 
warfarine retardent 1 'apparition dcs thromboses. Les antibiotiques jugulent 
1' infection de la gangrene. Le Iraitement chirurgical peut etre necessaire en cas de 
non efficacite de ces traitements. 

10 Le traitement medicamenteux est indique en I'absence d'amelioration significative 
de la claudication apres 6 mois de prise en charge on chez les patients trop ages 
pom ben6ficier d'une reeducation standardises. Ces traitements ne se sont pas 
averes statistiquement effioaces pour reduire, voire limiter la vitesse de 
degenerescence d'arlerite(s) degenerative(s). et done encore moins pour aireter ou 

1 5 bloquer la degenerescence. 

Dans le cas particulier de la claudication intermittente les medicaments utilises sont 
par exemple, la pentoxifylline qui a Teffct d'ameliorer la deformabilite des globules 
rouges et de la la viscosite du sang., le naftidrofiiryl ct le cilostazol qui possede une 
20 activite anti-agregante et vasodilatatrice. Ces agents out montre une certaine 
efficacite clinique mais .leur usage reste lie a dcs effets secondaires non 
negligeables. Les heparines de bas poids moleculaire, la ticiopidine, le clopidogrel 
ct 1'aspirine ont ete egalement testes avec dcs resuliats \ ariables. 

25 On connait diverses utilisations therapeutiques de la betaine notamment celles 
decrites dans les documents suivants : 

US 6, 008, 221 et US 6, 127, 370 decrivent une methode de traitement de la maladie 
d 'Alzheimer oil on combine un acide folique avec une betaine afm de reduire des 
30 taux d'hornocysteine. La methode de traitement decrit egalement l'utilisation de 
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telJes combinaisons afin de reduire des evenements micro vasculaires pouvant 
induire des neuro- degenerations. La claudication intermittente est decrite. Dans ces 
demandes on enseigne l'utilisation de la betaine par voie orale, mais en quantite 
extremement faible, notamment dans la revendication 12. ou la dose journaliere de 
5 betaine proposee varie entre 0,1 a 100 mg , quantite bcaucoup trop faible pour 
pouvoir attendrenn quelconque effet therapeutique. 

WO 00 /25764 decrit une combinaison eomprenant un donneur de methyle, une 
vitamine et un bioflavonoide afin de reduire 1'homocysteine et notamment les 

10 maladies associees a l'hyper homocysteinemie. Les auteurs en listant les maladies 
associees a l'hyper homocysteinemie font reference a la claudication intermittente 
sans pour autant qu'il n'y ait un exemple specifique ni un lien scientifique 
clairement etabli entre ces deux pathologies. De plus ce document decrit dans son 
unique exemple une composition orale destinee a une prise unique, ladite 

15 composition contenant 600 mg de betaine, 0.5 mg de sel calcium d'acide L-5- 
Methyie tetra hydrofolique et 500 mg d'Isoquercetine. L'utilisation de 
bioflavonoides ainsi que de vitamines en plus de la betaine n'apporte rien au point 
de vue therapeutique dans le traitement de la claudiration- intermittente, de plus 
s'agissant d'une composition destinee a un usage unique la quantite de betaine 

20 utilisee pour chaque prise unique ne permet pas d'atteindre des concentrations 
therapeutiques necessaires de betaine au vu de la faible biodisponibilite absolue par 
voie orale de cette demiere. Les composes revendiquis dans ce document par 
Papport d'ingredients non effectifs dans la claudication intermittente, pourraient 
compromettre l'efficacite de la betaine dans cette pathologie et n'apportant pas les 

25 quantites necessaires <k_- betaine pour un effet therapeutique ne permettent pas une 
medication optimale et/ou efficace. 

WO 00/ 51596 et WO 02/ 062322 decrivent l'utilisation de la betaine comme agent 
antithrombotique, seule ou en combinaison avec d'autres molecules. La thrombose 
30 etant une consequence possible des arterites et se sitae en aval de celles-ci. Ces 
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documents n'enseignent done pas que la betaine permettrait de traiter les arterites, 
en particulier une ou des arterites degeneratives. 

Aucun de ces documents ne decrit l'utilisation de la betaine afin de prevenir et/ou 
5 traiter les arterites. De rnaniere surprenante l'inventeur a decouvcrt les proprietes 
reraarquables de la glycine betaine pour traiter et/ou prevenir les arterites ainsi que 
les affections pathologiques liees a celles-ci. 

L' invention 

10 

L' invention a pour objet l'utilisation de la glycine betaine en tant que principe 
thirapeutiquement actif pour le traitement et/ou la prevention d'une ou d'arterites 
ou pour l'obtention d'un medicament destine au traitement d'une ou d'arterites. 

15 L'invention a egalement pour objet l'utilisation de la glycine betaine en tant que 
principe therapeutiquemcnt actif pour le traitement des arterites ou pour l'obtention 
d'un medicament destine au traitement des arterites degeneratives, en particulier 
pour l'obtention d'un medicament destine a la prevention d'au moms une arterite 
degenerative, voire pour l'obtention d'un medicament destine a reduire ou limiter la 

20 vitesse de deveioppement dc degenerescence d'arterite(s) d6generative(s), ou 
encore mieux pour l'obtention d'un medicament destine a arreter ou bloquer le 
deveioppement de degenerescence d'arterite(s) dcgenerative(s) et/ou pour 
l'obtention d'un medicament destine a la remission au moins partielle de 
degenerescence d' artcrite(s) degenerative(s). 

25 

Selon une forme de realisation, l'invention a pour objet. l'utilisation de la glycine 
betaine pour la preparation d'une combinaison therapeutique a usage oral pour le 
traitement des arterites et/ou de la claudication intermittente, ladite combinaison 
comprenant commc principe actif unique au moms 500 rng (avantagcusement au 
30 moins 1000 mg, en particulier 2000 a 10000, de preference de 3000 a 7000 mg de 
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glycine betaine sous une forme a liberation immediate) de glycine betaine par dose 
unitaire et/ ou an moins 500 mg d'un melange de glycine betaine et d'aspirine 
comme principes actifs et/ou comme combinaison de principes actifs de glycine 
betaine et d'aspirine. 

5 Avantageusement, la composition ou combinaison unitaire a usage oral contient au 
moins 1000 mg de glycine betaine sous une forme a liberation immediate, en 
particulier 2000 a 10000, de preference de 3000 a 7000. 

De preference, la composition ou combinaison unitaire a usage oral contient au 
moins 250 mg de glycine betaine sous une forme a liberation controlee, plus 
10 specifiquement au moins 250 mg de glycine betaine sous une forme a liberation 
controlee et au moins 250 mg de glycine betaine sous une forme a liberation 
immediate, 

Dans un aspect particulier de V invention, une betaine pcut egalement etre associee a 
un agent anti-cholesterol, telle une statine afin de traiter les pathologies decrites 
15 dans la presente demande. D'une maniere optionnelle une composition 
pharmaceutique combinant aspirme/ betaine/ agent anti-cholesterol est egalement 
revendiquee. 

L'invention a encore pour objet : 
20 - une methode de traitement d'un patient souffrant d'une arterite, dans 

laquelle on administre audit patient une quantite therapeutiquement active de 

glycine betaine pour lc traitement de 1' arterite. 

une methode pour prevenir chez un patient 1' apparition d'une arterite, dans 

laquelle on administre audit patient une quantite therapeutiquement active de 
25 glycine betaine pour prevenir ladite arterite. 

une methode de traitement d'un patient souffrant d'une arterite, dans 

laquelle on administre audit patient une quantite therapeutiquement active de 

glycine betaine pour ie traitement d'arterite(s) degenerative (s). 
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une methode de traitement d'un patient souffrant d'une arterite, dans 
laquelle on administre audit patient une quantite therapeutiquenient active de 
glycine betaine pour la prevention d'au moins une arterite degenerative. 

une methode de traitement d'un patient souffrant d'une arterite, dans 
5 laquelle on idmnn-t c ui t n^nl 41 iu 11 l 141 m tctive de 
glycine betaine pour reduire ou Limitcr la vitesse de deveioppement de 
degenerescence d'arterite(s) degenerative(s). 

une methode de traitement d'un patient souffrant d'une arterite, dans 
laquelle on administre audit patient une quantite therapeutiquenient active de 
10 glycine betaine pour arreter ou bloquer le deveioppement de degenerescence 
d'arterite(s) degenerative(s). 

une methode de traitement d'un. patient souffrant d'une arterite, dans 
laquelle on administre audit patient une quantite therapeutiquenient active de 
glycine betaine pour la remission au moins partielie de degenerescence d'arterite(s) 
15 degenerative(s). 

Dans ces methodes, on administre avantageuscment (en particulier par voie orale) 
au patient de maniere journaliere au moins 500 mg (avantageusement au moins 
1000 mg, en particulier 2000 a 10000, de preference dc 3000 a 7000 mg de glycine 
betaine sous une forme a liberation immediate) de glycine betaine, avantageusement 

20 sous forme d'une dose unitaire et/ou d'une dose a prise unique journaliere, et/ ou 
d'un melange de glycine betaine et d'aspirine comme principes actifs et/ou comme 
combinaison de principes act: is de glycine betaine et d'aspirine. En particulier, on 
administre au patient de maniere journaliere au moins 1000 rag (avantageusement 
au moins 1500 mg, en particulier 2000 a 1.0000, de preference de 3000 a 7000 mg de 

25 glycine betaine sous une forme a liberation inmic t , ,< .1 ne betaine sous une 
forme a liberation mracdiat< Plus spec tic 1 iministrc 1 patient de 

maniere journaliere au moins 250 mg de glycine betaine sous une forme a liberation 
controlee. Par exemple, on admhiistre au patient de maniere journaliere au moins 
250 mg, en particulier au moins 750 mg de glycine betaine sous une forme a 
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liberation controlee et au moins 250 mg de glycine betaine sous une forme a 
liberation immediate. 

La presente invention revendique egalement l'utilisation d'au moins une betaine de 
5 formula (CH 3 ) 3 N + (CH 2 ) COO" et ses sels pharmaceutiquernent acceptables afm de 
prevenir, de soulager et/ou traiter le syndrome de Raynaud ainsi que les atteintes 
physiopathologiques liees a cette affection. 

Dans un aspect particulier, la presente invention revendique egalement l'utilisation 
10 d'au moins une betaine de formule (CH 3 ) 3 N + (CH 2 ) COO" et ses sels 
pharmaceutiquernent acceptables afin de prevenir, de soulager et/ou traiter la 
maladie de Burger ainsi que les atteintes physiopathologiques liees a cette affection. 

Dans un autre aspect particulier, la presente invention revendique egalement 
15 l'utilisation d'au moins une betaine de formule (CH 3 ) 3 N + (CH 2 ) COO" et ses sels 
pharmaceutiquernent acceptables afin de prevenir, de soulager et/ou traiter les 
varices ainsi que les atteintes physiopathologiques liees a cette affection. 

Dans un autre aspect particulier, la presente invention revendique egalement 
20 l'utilisation d'au moins une betaine de formule (CH 3 ) 3 N+ (CH 2 ) COO" et ses sels 
pharmaceutiquernent acceptables afin de prevenir., de soulager et/ou traiter les 
probl ernes de circulation et de microcirculation lies aux jambes lourdes ainsi que les 
atteintes physiopathologiques liees a cette affection ou etat, 

25 Dans un autre aspect particulier, la presente invention revendique egalement 
l'utilisation d'au moins une betaine de formule (CH 5 ) 3 N 4 (CH 2 ) COO" et ses sels 
pharmaceutiquernent acceptables afin de prevenir, de soulager et/ou traiter les 
arterites temporal.es, les arterites giganto-cellulaire temporales, la maiadie de 
Morton ainsi que les atteintes physiopathologiques liees a ces affections ou etats 

30 telles que les cephalees, la claudication intermittente de la machoire lors des efforts 
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de mastication, les douleurs linguales, la sensibilite du cuir chevelu, la cecite ainsi 
que 1' induration des arteres temporales. 

Dans un autre aspect parti culicr, la presente invention revendique egalement 
l'utilisation d'au moins une betaine de formule (CH 3 ) 3 IST (CH 2 ) COO" et ses sels 
5 phannaceutiquement acceptable aim ... pre emr, d; soula er et/ou trailer un 
oedeme du pole posterieur dc I'osil, ia pertc fonctionnelie de la vision, 1 'occlusion 
de Partem centrale de la retine ainsi que 1'ischemie retinienne. 

Dans un autre aspect particuiier, la presente invention revendique egalement 
10 l'utilisation d'au moins une betaine de formule (CH 3 ) 3 N* (CH 2 ) COO" et ses sels 
phannaceutiquement acceptables afin de prevenir, de soulager et/ou traiter les 
troubles lies une Vitesse de sedimentation acceleree. 

Dans un autre aspect particuiier, la presente invention revendique egalement 
15 l'utilisation d'au moins une betaine de formule (CH 3 ) 3 N + (CII 2 ) COO" et ses sels 
phannaceutiquement acceptables afin de prevenir, de soulager et/ou traiter les 
troubles lies aux algies d'origine inflammatoiro comme dans la maladie de 
Horton.Dans un autre aspect particuiier, la. presente invention revendique egalement 
l'utilisation d'au moins une betaine de formule (CH 3 ) 3 W (CH 2 ) COO et ses sels 
20 phannaceutiquement acceptables afin de prevenir, de soulager et/ou traiter les 
troubles lies a l'impuissance masculine ainsi que les troubles genitaux d'origine 
artcneile pouvant se produire en cas d'obstruction vasculaire rendant l'erection, 
difficile, incomplete ou impossible. 

Dans un autre aspect particuiier, la presente invention revendique egalement 
25 l'utilisation d'au moins une betaine de formule (CH 3 } 3 N 1 " (CH 2 ) COO" et ses sels 
phannaceutiquement acceptables afin de prevenir, de soulager et/ou traiter les 
troubles lies a l'impuissance masculine ainsi que les troubles lies aux dysfonctions 
erectiles. 
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Dans un autre aspect particulier, la presente invention revendique egaiement 
l'utilisation d'au moins une betaine de formule (CH 3 ) 3 N + (CH 2 ) COO" et ses sels 
pharmaceutiquement acceptables afin dc prevenir, de soulager et/ou traiter les 
troubles lies a la vasoconstriction du systeme circuiatoire. 

5 Bien que 1 'homocysteine n'a aucun effet causatif dans l'expression des arterites son 
role aggravant dans la maladie vasculare est maintenant reconnu et dans un aspect 
particulier, la presente invention revendique egaiement ^utilisation d'au moins une 
betaine de formule (CH 3 ) 3 N + (CH 2 ) COO~ et ses sels pharmaceutiquement 
acceptables afin de traiter les arterites tout en normal isant et/ou abaissant les taux 

10 plasmatiques d'homocysteine chez un patient souffrant d'hyper homocysteinemie. 

Le terme arterite des membres inferieurs designe en fait une arteriopathie clironique 
obstructive. Ce terme regroupe les lesions dc la paroi arterielle dont revolution est 
le retrecissement ou stenose du calibre arteriel. Les membres inferieurs sont 
souvent atteints par ce retrecissement arteriel qui provoque des douleurs lors de la 
1 5 marche et peut all er jusqu'a la gangrene et 1' amputation. 



EXEMFI.ES 



20 Exemple 1 

Effet de la betaine sur le sang non stimule et perfuse surto^gjMgLg ndotfa61iales 
activees. 

Nous avons etudie i'effet de la betaine sur l'adherence des plaquettes et la formation 
25 de thrombus sous un flux laminaire a hautes forces de cisaillement (shear stress 60 
dynes /cm 2 ) sur une lignee de cellules endotheliales micro vasculaires humaines 
(HMEC dans des conditions de repos ou activees avec du PMA (200 uM, 45 
minutes). Le sang humain heparinise etait pre labellise avec de la mepacrine et 
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expose au vehicule seul ou a la betaine (10, 20, 40, et 80 ug/ml) pendant 20 minutes 
avant la perfusion. A la fin des 3 minutes de perfusion, les cellules ont ete fixees et 
la surface couverte par les thrombi a ete oalculee par analyse d'images de la 
fluorescente des thrombi acquises par microscopie confocale. 

5 

Methodes experimentales 

Adherence des plaquettes et formation du thrombi 

10 

L'essai d'adherence des plaquettes a ete realise scion les methodes decrites par 
Alevriadou et al. 1993 et Boccardo et al. 1997, avec quelques modifications 
mineures. Le sang humain preleve sur hcparine (concentration fmale 1 0 IU/ml) est 
perfuse dans la chambre de flux laminaire en utilLsant une pompe-seringue. Cette 
15 chambre de flux est thermostatisee a 37° C et une de ses parois en verre est revStue 
avec un monolayer de cellules endotheliales sur lesquelles le sang traite a la betaine 
est perfuse. 

Chambre de perfus ion. 

20 

Les dimensions de la chambre de perfusion (30 mm de long, 1 mm de large, et 150 
urn d'epaisseur) permettent d'obtenir une large gamrae de taux de cisaillements a de 
bas debits de sang. Les conditions de flux sont bien caracterisees pour cette 
configuration et permettent d'etre laminaircs avec un nombre de Reynolds tres has 
25 (<10). Une evaluation precise des forces de cisaillement sur la surface d'adhesion 
est egalement r6alisee en utilisant un programme d'analyse de la dynamique des 
fluides (CFD package FIDP, fluid dynamic international, Evanston, 11) qui permet 
de verifier l'effet de 1' entree et de la sortie sur les profils de veiocite du flux. 

30 
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Essai d'adherence sur endothelium . 

One lignee humaine de cellules endotheliales micro vasculaires d'origine dermale 
(HMEC-1) a etc cultivee dans MCDB 131 supplement*; avec 10% de FCS, lpg/ml 
5 dliydrocortisone, 100 U/ml de penicilline, 100 ug/ml de streptomycine, 2 mM. de 
glutamine et 50 pg ml de facteur de croissance de cellules endotheliales. Pour les 
experiences, les cellules out ete etalees sur un coverslip de verre et a la confluence 
ont ete stimulees avec du PMA (phorbol 12-myristate 13 -acetate) dans des 
conditions statiques, A la fin de 1'incubation les cellules ont ete perfusees avec le 

10 sang humain. Le sang heparinise a ete incube avec de la mepacrine 10 uM qui 
donne une teinte fluorescente (quinacrine dihydrochloride BP; Sigma Chimique, 
Louis de St. MO). La mepacrine se concentre dans les granules denses des 
plaquettes et dans les granules des leucocytes et a cette concentration n'a pas d'effet 
sur . la function normale de la plaquette ; toute fluorescence dans les erythrocytes 

15 etant capturee par l'h6moglobine. 

Le sang est alors pre incube 5 minutes a 37° C avant la perfusion. Le systeme ayant 
ete rempli avec du PBS pH 7,3, la perfusion avec le sang est commencfee et 

20 maintenue au debit constant de 1500 sec-1 (correspondant a un shear stress de 60 
dynes/cm 2 e'est-a-dire aux conditions arterieil.es ou que Ton pourrait retrouver dans 
des conditions pathologiques de stenose ou d' arterites). Apres 3 minutes, la 
perfusion est arretee et la paroi avec le monolayer de cellules endotheliales est 
deshydratee et iixee dans de 1'acetone pendant 20 minutes. Les images des 

25 plaquettes formant le thrombus sur la surface de cellules endotheliales sont alors 
acquises par un microscope confocal a laser inverse (Insight plus; Meridian 
Instruments Inc, Okemos, MI). La surface occupee par chaque thrombus a ete 
evaluee en utilisant un logiciel de detection Image 1.61 (Nlli Bethesda, MD). 15 
champs, systematiquement digitalises le long de la surface d'adherence ont 6te 

30 saisis. 
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Resultats 

Effet de la betaine sur la formation de thrombus sur HMEC-1 stimulees par le PMA 
sous des conditions flux (60 dynes/cm 2 ) 



Exp, n° 


controlc 


PMA 
00nM45' 


PMA+ 

betaine 
20 ngtol 


PMA+ 
betaine 
40 u.g/ml 


PMA+ 
betaine 
80 |j.g/ml 


#4 


1649 


4822 


3059 


3947 


2451 


#6 


1139 


6243 


1290 


5146 


1852 


#9 


680 


11843 


1436 


2470 


4150 


#10 


465 


6538 




1972 


1077 


#12 


845 


5448 




2795 




Moyenne 


955 


6979 


1928 


3266 


2388 


E Dev. Std 


±459 


± 2880° 


=±-983**- - 


•J. 1277* 


±1305*? 



Data are expressed as area covered by thrombi. (um 2 /field) 
HMEC-1: human microvascular endothelial cell line 
10 PMA: phorbol 12-myristate 13 -acetate 

Blood was incubated with betaine for 20 minutes 

° p < 0.01 Vs control * p < 0.05, ** p< 0.01 Vs PMA 



Commentaries 

15 Les cellules endothelials stimulees par le PMA expriment le TNF a (Tumor 
Necrosis Factor Alpha) qui lui-meme induit l'expression de diverses molecules 
telles que les prostaglandins, les I-CAM, les interleukmes et diverses cytokines 
qui sont toutcs des marqueurs dc l'mtlammation. L'interct de cette experimentation 
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reside dans le fait que les conditions d'une arterite, notamment V inflammation des 
cellules endothelials et de la des parois endotheliales, sont reunies. 

En effet les differents acteurs d'une arterite sont presents soil : le sang, la paroi 
5 endothelial enflaramee et les forces de cisaillemenls. Les cellules lernoins, e'est-a- 
dire non enflammees puisquc non stimulees par le PMA ::no.u(reiit une propension 
limitee a adherer les plaquettes malgre des forces de cisaillement elevees et il n'y a 
pas de formation de thrombus done pas de conditions obliterantes. Par contre des 
que ces cellules sont enflammees leur propension a former des thrombi est 

10 remarquable et mime parfailemcnt les conditions pathologiques d'une arterite. Dans 
ce modele, la betaine en ramcnant a la normale l'adhesivite des cellules 
endotheliales agit sur 1'expression de diverges molecules teiles que les 
prostaglandins, les I-CAM, les interleukines ainsi que diverges cytokines et montre 
son activite sur ces marqueurs de ['inflammation et de la sur 1' inflammation. Cette 

15 activite anti-inflammatoire de la betaine permet de revendiquer son usage dans le 
traitement des arterites, qu'elles soient obliterantes on non. 

K Temple 2 

20 

Effet de la Kt 'in. mm 'a 'Iirombine et la viscosite du sang 

A. mesure que la viscosite du sang augmente, l'ecoulement du sang diminue dans 
tout le corps, creant l'anoxie (manque de 1'oxygene) et la privation nutritive dans 
25 divers sect curs du corps. < . i i I .n " r >i lit pi de h 1 un< 
est efficace en augmentant l'ecoulement du sang car la viscosite du sang diminue. 
Ainsi, les patients obtiennent plus de soulagement de leurs symptcimes avec cette 
therapie. 
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Si le mecanisme de coagulation ne s'arrete pas correctement, alors il y a generation 
continue de thrombine et formation soluble de fibrine, ayant pour resultat la 
viscosite accrue du sang ct l'ecoulement diminue du sang dans l'organisme. 

5 En outre, in vitro, la betaine s'oppose aux effcts induits par l'interleukine 1 et le 
Tumor Necrosis Factor sur le poiynucleaire ncutrophile, a savoir le ralentissement 
du deplacement, 1'augmentation de l'adhesivite et la liberation excessive d'ions 
supcroxydes et peroxydes d'hydrogene que ces mediateurs cntrainent. 

10 De meme, la betaine s'oppose a la baisse de la deformabilite erythrocytaire, 
perturbation physiologique dont le role a ete mis en evidence dans de nombreux 
processus pathotogiques, en particulier au cours des arteriopathies des membres 
inf6rieurs. 11 resulte alors de 1' administration de la glycine betaine une facilitation 
de la circulation des globules rouges, la microcirculation etant amelioree, sans 

15 augmenter le debit au niveau des zones saines aux depens des zones ischemides. 

A eregation in vitro su r sanRtoMammaM thrornbme 

20 Pour demontrer l'effet de la betaine sur la thrombine nous avons r6alise des tests 
d'agregation sur sang total. Cette technique sur sang total presente l'avantage en ce 
que tous les elements du sang sont present notamment les globules rouges et le 
globules blancs, ces derniers etant des acteurs irnportants dans les phenomenes 
d'inflammation. Par les phenomenes de deformabilite les erythrocytes sont 

25 egalement des acteurs puissants dans les pathologies liees aux arterites. 



Protocole. 

Le sang de rats Wistar preleve sur citrate et aliquote en 2 6chantiUons pour chaque 
30 animal, un echantillon est mixe avec du liquide physiologique (temoin) 1' autre avec 



WO 2005/004854 



k i )u.z»»\ i"i 



18 

une solution de betaine a la concentration de 5 mg/ml afin d'obtenir une 
concentration finale de 50 pg/rtil de betaine dans le sqng (traite). (10 uL de solution 
pour 990 uL de sang). Les echantillons sont alors incubes pendant 20 min. a 37° C 
sous legere agitation puis la thrombine est ajoutee (1 IU. /ml) et les tests realises 
5 avec un Agregometre Chronolog 500. 

Resultats 

Les amplitudes sont exprimees en ohm et les velocites en ohm/min. 

10 





NaCl 0, 


9% 


Betaine 50 fig/ ml 




Amplitude 
D 


Velocitc 
Q, i min. 


Amplitude 
Q 


Velocite 
Q / min. 


Rat 1 


22 


14 


5 


n 


Rat 2 


17 


18 


_ 


5 


Rat 3 


25 


16 


12 


7 


Rat 4 


18 


16 


8 


5 


Rat5 


24 


18 


A 


3 


Vlovcnnc 


21,2 ± 3,56 


16,4 ± 1,67 


6,4 ± 3,65 


5,4 ± 1,67 



Les resultats montrent la puissante activite de la betaine vis-a-vis de la thrombine. 
Cette demicre intcrvenant cgalcment dans les pathologies decrites dans 1'invention, 
15 notamment la viscosite du sang et les phenomenes inflammatoires, il apparait que 
l'utilisation therapeutique de la betaine pent Stre re-vendiqu6 pour ces pathologies 
ainsi que toutes les autres pathologies impliquant la thrombine. 



20 b) Effet de l a betaine chez des volontaires sains a pre s administr ation oraie 

Le but de cette etude est d'evaluer revolution de divers parametres hematologiques 
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apres aministration orale de 2 x 3 gr. de betaine monohydrate (Bctafm AP) pendant 
4 jours a des volontaires sains. 

Protocol? 

5 

Les tests on ete conduits a l'Hopital de la Citadelle a Liege, Service d'Hematologie 
Clinique. Les volontaires ont dorme leur consentement ecrit avant les experiences. 
Les prelevements sanguins ont ete effectues par ponction veineuse au bras chez les 
donneurs a jeun sur Na-citrate le premier jour a 9 heures (jl) afin de determiner les 
10 valeurs basales. Juste apres les prelevements, ies volontaires ont pris une premiere 
dose de 3 gr. de betaine avec leur petit dejeuner. La dose suivante le meme jour a 12 
heures d'intervalle. Les jours 3 suivants les prises se soul poursuivies matin et soir 
ainsi qu'une derniere prise de 3 gr. a jeun, 2 heures avant les prelevements sanguins 
le dernier jour (i5). 






Fibrinogene 


Thrombine/ antitbrombine 


Jour 1 


Jour 5 


Jour ] 


Jour 5 


Donneur 1 


3,8 


3,3 


2,5 


2,1 


Donneur 2 


3,3 


3,1 


2,9 


2,2 


Donneur 3 


3,4 




2,9 


2,2 


Donneur 4 


2,9 


2,2 


3,2 


2,6 


Donneur 5 


3,1 


2,9 


3,1 


2,2 


Moyenne 


3,3 


2,9 


2,92 


2,26 


Variation a J 5 


-12 % 


- 23 % 



20 
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Commentaires. 

Une baisse significative intervient chez tous ies volontaires au niveau des 
marqueurs de la coagulation et de la viscosite du sang, II apparait que 
5 Padministration de la betaine reduit le fibrinogene et en f.uidiftant lo sang permet 
unci uiMi l n il i hi ii i u. i l i i m j^ume permet 

de pouvoir mieux irriguer les zones ischemiees dans les pathologies liees aux 
arterites. Au coins de oette rnerne eiurie chez 3 sujets sur 5 la liaison du facteur von 
Willebrand au collagene a evolue vers le bas indiquam l'activite iherapeutique de la 
10 betaine sur l'activite fonctionnelle du facteur von Willebrand et ainsi des 
pathologies liees a ce facteur. 

c) Generation de Huombiue in vitro s ur san^ humain 

15 Protocole 

Ces tests ont ete r6alises a IMnstitut Cardiovasculaire de Maastricht. Le sang de 5 
volontaires sains a etc prelevt sur Na-eitratc (3,8 %. 3 :10) et: centrifuge afin 
d'obtenir du PRP. Ce PRP est ensuite incube pendant 20 minutes a une solution 
20 isotonique de betaine (Ph 7) ou a du liquids physiologique, cbaquc donneur etant 
son propre temoin. La concentration finale de betaine dans les PRP testes etant de 
100 ug/ml. 

On a determine alors la generation de thrombine grace au Thrombogram ®. 

25 Les resultats obtenus montreht qu'en presence de betaine la generation de 
thrombine est abaissee de 15 a 25 % en ' fonction du donneur. Cette activit6 
inhibitrice de la betaine sur la generation de thrombine etant comparable a celles 
obtenues, dans ce modele, a celles obtenues apres ingestion d'aspirine ou apres 
administration experimental d'anti-glycoproteines lb. Le fait de reduire la 

30 generation de thrombine permet de reduire la reactivite du sang ainsi que sa 
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coagulability et sa viscosite. Cette activite inhibitrice de la betaine en permettant 
uric meilkme .•lu-ula'um sum ruie. ie sane, eta ,t •- 1. . usqncu ledui les arterites 
et les attelntes liees aux arterites. L'usage therapeutique de la betaine pouvant 
egalement etre revendique dans toutes les pathologies impliquaiit une generation 
5 accrue de la thrombine. 



Exemple 3 

10 

Chalk iv_ ml] n in n n i_>_ L _ _ _ 1 i ' ^nootheliale. 

effet de la betaine. 



Les arterites etant egalement des conditions pathologiqucs o» !c stress oxydatif 
15 s'exprime sur les parois vasculaires, il etait interessant d'evaluer 1' effet de la 
betaine sur un modele de radicaux libres. Dans cc modele la parol endotheliale suite 
a 1' agression des radicaux libres prescnte le in erne type de reactions que dans les, 
pathologies de rinvention. 



20 

Protocole exper imental 



Des hamsters pesant entre 120 et 130 grammes ont. ete utilises dans ces tests. On 



rose Bengalc 



d'e 



mjocfe a ces armmuix uric soiui 
25 femorales a une source de lumiere polarisee 

radicaux libres. La lumiere verte polarisee dej 

des radicaux libres connus pour agresscr la 

conditions identiques a celles rencontrees dans 

la thrombose. Ce modele experimental depeint parfaiten en i interaction entre 
30 1' endothelium qui suite a ce stress oxydatif devient une surface procoagulante et les 



poser leurs veines 
oduire in situ des 
rale ce qui produit 
e et produire des 
;s ai re:-! res et de la 
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elements du sang. On quantifie la formation du thrombus par la saisie d'images 
toutes les 10 secondes de la veine femorale pendant 40 minutes (240 images par 
experience). Le ealcul de la quantite de lumiere blanche de chacune des 240 images 
permet de quantifier la taille et la progression des thrombus. L'mtensite de lumiere 
5 blanche correspond au nombre de plaquettes dans le thrombus qui comprend aussi 
des leucocytes et des erythrocytes. 

Les substances etudiees sont injectees en bolus (22 ou 66 mg/kg) par voie 
intraveineuse a TO, suivie d'une infusion continue (22 ou 66 mg/kg) pendant 40 
10 minutes. 



15 



20 



25 





Controle 


22 mg/kg 


66 mg/kg 


, i imsU'i i 


413.641. 


123074 


70729 


#2 


422820 


47271 


43315 


# 3 


449691 


188041 


56714 


#4 


379908 


1.21924 


140621 


#5 


452849 


135688 


162353 


#6 


220109 


477299 


162477 




359792 


220730 




#8 


268123 


88407 




Moyenne 


370 867 


175304 


106035 
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Commentaires 

Une baisse de - 53 % et - 71 % a 22 mg/kg et 66 mg/kg respectivement dans la 
luminescence enregistree. U apparait que la paroi endotheliale en presence de 
5 bctuiL di\^iujij in is i] t j ! u i i i t 1 i u Ljuc l trombus formes 
sont beaucoup moins importants. Dans ce modelc i) 'J: demontre que les radicaux 
libres generes par la polarisation du rose Bengali; n'avaient pas ou peu d' influence 
sut raclivitc plaquettaire et/ou la rheoiogie du sang, cc qui impuque que la betaine 
exercc uric influaiit dn^v sin 1 eM\i . uj . i u a „ndivh 1 ile Fn effet, les 

10 radicaux liberes en agressant la paroi endotheliale creent les conditions de diverses 
patliolo! is klks qui 1 Ilium in i di t . .i ui i i i it on, lc cancer, 

! 'inflammation oblitcrante ainsi que les conditions procoagulantes liees aux 
infections d'ordre viral et/ou bacterien. L'activite de la betaine dans ce modele 
i i n' in \ i\ o dv uomu so i e ui u L , 1 i , i , ant 1' agression de 

15 la paroi endotheliale par les radicaux libres. Lc stress oxydatif sur la paroi des 
vaisseaux de ces experimentations est similaire a celui rencontre dans arterites. 



Esemple 4 

20 

Mesure in vitro de la viscosite et de la coagulabilite du sang dans le systeme TEG® 
apres ajout de betaine. 

Prot ocole 

25 

Le sang de 6 volontaires sains a ete preleve, supplemente de diverges concentrations 
de betaine et directement (moins de quatre minutes apres Le prelevement) evalue 
dans le Thromboelastogrararae TEG® (Hacmoscope Corporation USA). Les 
concentrations finales de betaine etudiees etaient les suivant.es 0, 100, 250 et 500 
30 ug/ml. 
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Resultats 



Concentration 
Betaine 


R 
(mm) 


RK 
(mm) 


K 
(mm) 


MA 
(mm) 


Angle a 
(°) 


0 ,ug/ml 
(NaCl 0.9%) 


30 


34 




68 


63° 


100 p.g/ml 


40 


50 


10 


64 


39° 


250 jig/ml 


46 


55 


9 


61 


45° 


500 \Xg/mi 


95 


111 


16 


68 


34° 



5 Commenlaires 

L'effet de la betaine est concentration dependant et aftectc pratiquement tous les 
parametres dn TEG. Une activite anticoagul.an.te est demontree dans ces 
experimentations, ainsi qu'un effet tres significatif sur lc temps de formation initial 

10 de fibrine (r) et de la de la viscositfe sanguine. Une activite notable est egalement 
demontree sur 1' Angle a qui traduii la rapidiic- de formation du reseau de fibrine 
dans le sang et de la sa viscositfe ct la lentcur avec laquelle il pourrait s'eeouler dans 
les vaisseaux. La betaine montre son effet sur ces parametres et en rendant le sang 
rnoins visqueux tend a faciliter son ecoulernent at reduire son adhdsion dans le 

15 systeme vasculaire, 

Dans ce systeme en raiuisanl 1 'Angle; u la betaine demontre egalement son activite 
fibrinolytique en fragilisant le caillot forme et de la en permettant sa destruction 
(lyse) plus rapide. 

20 L'interet de cette experimentation est qu'elle utilise le sang natif e'est-a-dire sans 
ajout d'autre anticoagulant que la betaine et perme ii 1'etre le plus proche 
possible des conditions physiologiques que Ton pourrait rencontrer in vivo apres 
administration de la betaine. 
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Exemple 5 

Test clinique sur tapis roulant 

5 Chez 7 malades souffrant d'arterite et de claudication intermittente, ne prenant pas 
d' autre medication que l'aspirine (75 a 325 mg/jour) il a etc present une dose de 4 
grammes/jour par voie orale de betaine monohydrate (Bctafm ® Finnsugar) divises 
en deux prises par jour. Le traitemcnt a dure 4 semaines. 

Les malades ont subi un test de marche sur tapis roalant le premier et le dernier jour 
1 o du traitemcnt afm d'evaluer 1' effet de la betaine. 

Le test de marche sur tapis roulant est standardise, la vitesse du tapis roulant est de 
3,2 Km/b et la pente de 12 %. 11 pcrmet d'evaluer le perimetre de debut de la 
claudication puis le perimetre maximal d'arret de la marche, e'est-a-dire le moment 
15 ou la douleur empeche le patient de continue:- a marcher. 



Rcsulta ts 

20 Chez 5 patients on a note unc augmentation du perimetre debut de la claudication 
de 25% et une augmentation du perimetre total de marche de plus de 30% grace a 
un recul de 1'apparition de la douleur et/ou a une marche plus efficients. On a note 
egalement un recul du temps de 1'apparition des premieres genes de 20%. 

25 Chez les 2 autrcs 1' effet etant moins significatif 1' augmentation du perimetre total 
de marche se situant a pres de 15%. 



Le questionnaire applique 



iger une 



tendance generale de contort accru ainsi qu'une meilleure perception physique de 
30 l'effort. 
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Revendicatious 



5 1 . 1 1 o 1 ] i iqu lament actif 

pour le traitement des aitcrit.es ou pour lib* .r n d n i i nt destine au 
traitement des arterites. 

2. Utilisation de la glycine betaine en taut que imam ,v tiq ;ement actif 
pour 1'obtention d'un medicament destine a la prevention d'au moins une arterite. 

10 3. Utilisation de la glycine betaine pour la preparation d'une composition ou 
combinaison therapeutique a usage oral pour le traitement des arterites et/ou de la 
claudication intermittente, ladite composition ou combinaison compreaant comme 
principe actif unique au moins 500 mg de glycine betaine pax dose unitaire et/ ou un 
melange de glycine betaine et d'aspirine comme principes actifs et/ou comme 

15 combinaison de principes actifs de glycine betaine et d'aspirine, 

4. Utilisation selon la revendication 3 pour la preparation d'une composition ou 
combinaison unitaire a usage oral, caracterisce en ce qu'elle contient au moins 1000 
nig de glycine betaine sous une forme a liberation immediate. 

5. Utilisation selon la revendication 3 pour la preparation d'une composition ou 
20 combinaison unitaire a usage oral, caracterisce en ce qu'elle contient au moins 250 

mg de glycine betaine sous une forme a liberation controlee. 

6. 1 I 11 l L k. | MUUli OU 

combinaison unitaire a usage oral, caracterisce en ce qu'elle contient au moins 250 
mg de glycine betaine sous une lm i a i'< ,i o i sontroim et au moms 250 mg de 
25 glycine betaine sous une forme a liberation immediate, 

7. Utilisation de la glycine betaine en tant que pri ic ps herapeutiquement actif 
pour le traitement des arterites ou pour 1'obtention d'un medicament destine au 
traitement des arterites degeneratives. 
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8. Utilisation de la glycine betaine en tant que principe therapeutiquement actif 
pour Fobtention d'un medicament destine a la prevention d'au moms une arterite 
degenerative. 

9. Utilisation de la glycine betaine en tant que principe therapeutiquement actif 
5 pour 1'obtention d'un medicament destine a reduire on lirniter la Vitesse de 

developpement de degenerescence d'arteritc(s) degenerative(s). 

1 0. Utilisation de la glycine betaine en tant que principe therapeutiquement actif 
pour 1'obtention 1 m ne'ijim lu 1 >u: M i n t\ , li ppement de 
degenerescence d'arterite(s) degenerative(s). 

10 11. Utilisation de la glycine betaine en tant que principe therapeutiquement actif 
pour Fobtention d'un medicament destine •. h mi - i n au moins partielle de 
degenerescence d' arterite- i degen Crative(s) . 

12. \'K ji de i t i in t i i U qudle on 
admmi«tu 111 p,l ' 1 pieni i i n i me betaine 

1 5 pour le traiternent de F arterite. 

13. Methode pour prevenir chez un patient l'apparition d'une arterite, dans 
laquelle on administre audit patient unc quantite therapeutiquement active de 
glycine bfitaine pour prevenir ladite arterite. 

14. Methode de traiternent d'un patient souffrant d'une arterite, dans laquelle on 
20 administre audit patient une quantite therapeutiquement active de glycine betaine 

pour le traiternent d'arterite(s) degenerative(s). 

1 5. M tl ik ' | li d u i 1 quelle on 
admmrstie mdit pi* m + n i ur 1 t u i > i i rci 1 i ne biuinc 
pour la prevention d'au moins une 'ii_m I- i tUive 

25 16. Methode de traiten :i ' d'un patient souftran* d'une nl ;i tc, dans laquelle on 
tdm us t iidn p ii.n l a it n i le t i i ^ >i s i tne betaine 

pour reduire ou lirniter la vitesse de developpement de degenerescence d'arterite(s) 
degenerative(s). 

17. Methode de traiternent d'un patient h i i ^ me ei entc dans laquelle on 
30 administre audit patient une quantite therapeutiquement active de glycine betaine 
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pour arreter ou bloquer le developpe.mei.it de degenereseence d'arterite(s) 
degenerative(s). 

18. Methods de traitement d'un patient souffrant d'une arterite, dans laquelle on 
administre audit patient une quantite therapeutiqnement active de glycine betaine 

5 pour Ian lissio i uius j a Ck i a ae 1 i i n «m » generative(s). 

19. \ i 1 n i 1 -i m n i t i i _ w ) administre 
au patient de maniere journalierc au moins 500 mg dc glycine betaine, 
avantageusement sous forme d'une dose unitairc et/ou d'une close a prise unique 
journaliere, et/ ou d'un melange de glycine betaine et d'aspirine comme principes 

10 actifs et/ou comme combinaison de principes actifs de glycine betaine et d'aspirine. 

20. Methode suivant l'une des revendications 12 a 19, dans laquelle on administre 
au patient de maniere jouraaliere au moins 1000 mg de glycine betaine sous une 
forme a liberation immediate. 

21. Methode suivant l'une des revendications 12 a 20, dans laquelle on administre 
15 au patient de maniere jouraaliere au moins 250 mg de glycine betaine sous une 

forme a liberation controlec. 

22. x ki od. ,u i ' 1 i 1 l "1 i m i 1 l ii idministre 

an patient de maniere jouraaliere. au' moins 250 nig, en parliculief au moins 750 nig 
de glycine betaine sous une forme a liberation controlee et au moins 250 mg de 
20 glycine betaine sous une forme a liberation immediate. 

23. Utilisation d'au moins une betaine de formule (CH 3 ) ; , N' (CII 2 ) COO" et ses 
sels pha in acuiiv.in i i^u i , I ni.n < nui '. i , i uueiueiit actif 
pour l'obtention d'un medicament destine a pxtwenir, sonlagcr et/ou trailer le 
syndrome de Raynaud. 

25 24. Utilisation d'au moins une betaine de formule (CH 3 ) 3 N' 1 ' (CH 2 ) COO - et ses 
sels pharmaceutiquement acceptables en tan me ij 1 u 'uuement actif 

pour l'obtention d'un medicament destine a provenir. soulagcr et/ou traiter la 
maladie de Burger. 

25. 1 j 1 j ion l j ^ i C COO" et ses 

30 sels pharmaceutiquement acceptables en tant que principe tberapeutiquement actif 
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pour Pobtention d'lm medicament destine a prevenir. soulager et/ou trailer la 
maladie de Horton. 

26. Utilisation d'au moins tmc betaine de formuie (CH 3 ) 3 N + (CH 2 ) COO" et ses 
sels pharmaceutiquement acceptables en tant que principe therapeutiquement actif 

5 pour I'obtention d'un medicament destine a prevenir, soulager et/ou traiter les 
varices. 

27. Utilisation d'au moins une betaine de fornmle (CH 3 ) 3 N + (CH 2 ) COO" et ses 
sels pharmaceutiquement acceptables en tant que principe therapeutiquement actif 
pour I'obtention d'un medicament destine a prevenir, soulager et/ou traiter les 

10 oedemes. 

28. Utilisation d'au moins une betaine de formuie (CH 3 ) 3 N + (CH 2 ) COO" et ses 
sels pharmaceutiquement acceptable; en tant: que principe therapeutiquement actif 
pour roblemion d'un m di. ) uiu n i . rir, t tici et/ou traiter les 
jambes lourdes. 

15 29. Utilisation d'au moins une betaine de formuie (CH 3 ) 3 N 1 (CH. 2 ) COO" et ses 
sels pharmaceutiquement acceptables en tant que principe therapeutiquement actif 
pour I'obtention d'un medicament destine a prevenir, soulager et/ou traiter les 
arterites tcmporales, les arterites giganto-ceiidaire temporales, la maladie de 
Horton ainsi que les it^uilcul'vuni do- u \ es a ees affections. 

20 30. Utilisation d'au moins une betaine de formuie (CH 3 ) 3 W (CH 2 ) COO" et ses 
sels pharautceiuiqucmcnf lcceptable n tan ineipc srapeutiquement actif 

pour I'obtention d'un medicament destine a prevenir, soulager et/ou traiter la perte 
fonctionnelle de la vision, i'occlusion de l'artcre centrale de la retine ainsi que 
l'ischemie retinienne. 

25 31. Utilisation d'au moins une betaine de formuie (CH 3 ) 3 N T (CH 2 ) COO" et ses 
sels pharmaceutiquement acceptables en tant on it u quunent actif 
pour I'obtention d'un medicament destine a prevenir, soulager et/ou traiter les 
troubles u> I i ' i 1 i . <- ' n <- - ^ uvsfonctions 

erectiles. 
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32. Utilisation d'au moins une betaine de formule (CH 3 ) 3 N + (CH 2 ) COO" et ses 
sels pharmaceutiquement acceptables en tant que princ et j j tiquement actif 
pour 1'obtention d'un medicament destine au traitcment des arterites et 
simultanement a normaliscr et/ou . h t«-sei J «• \ p < eh d'homocysteine 

5 chez un patient souffrant d'homocystimirie et/ou ( lypei - nocyst nemie 

33. Unc mcthode do trailercsut seion Tune qualconqus des revindications 23 a 32 
ou Ton administre par jour a un patient une quantite hcrapeutiquement efficace 
d'au moins 1000 mg d'une betaine de formule (CB 3 ) 3 1ST (CH 2 ) COO" et ses sels 
phannaceutiquement acceptables en tant que p i inci] 3 f. - | )e itiquement actif. 
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